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1D Una Dimensión 
1D-NOESY-presat Espectro de protón con presaturación de agua 
A1 Relación albumina Creatinina Urinaria menor a 30 mg/g 
A2 Relación albumina Creatinina Urinaria de 30-299 mg/g 
A3 Relación albumina Creatinina Urinaria mayor a 300 mg/g 
ACR Relación albumina Creatinina Urinaria en micción única 
matutina 
ADVANCE Ensayo Clínico: Action in Diabetes and Vascular disease: 
Controlled Evaluation 
APMP Años de Vida Perdidos Debidos a Muerte Prematura 
ARNm Ácido Ribonucléico Mensajero 
BUN Nitrogeno de Urea Sanguineo 
CG Cromatografías de Gases 
CKD-EPI grupo de colaboración de epidemiología de insuficiencia 
renal crónica, por sus siglas en ingles 
CL Cromatografías de Líquidos 
CP Componentes Principales 
CV Cardiovascular(es) 
CyC-C Cistatina C 
DE Desviación Estandar 
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 
DP Diálisis Peritoneal 
DR Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 sin Enfermedad 
Renal Crónica 
ECD Enfermedad(es) Crónico-denerativa(s) 
EM Espectrometría de Masas 
 x 
ENSANUT Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 
ERC Enfermedad Renal Crónica 
ERCT Enfermedad Renal Crónica Terminal 
eTFG Tasa de Filtrado Glomerular Estimada 
eTFG CKD-EPI 
2009 
Estimación de Tasa de Filtrado Glomerular Calculada 
Mediante la Ecuación Desarrollada por el Grupo de 




Estimación de Tasa de Filtrado Glomerular Calculada 
Mediante la Ecuación Desarrollada por el Grupo de 
Colaboración de Epidemiología de ERC de 2009 con 
Creatinina Sérica y Cistatina C 
EVC Evento Vascular Cerebral 
Hb Hemoglobina 
HD Hemodiálsis 
HMDB Base de Datos de Metabolónica Humana por sus siglas 
en inglés 
HTA, HAS Hipertensión Arterial Sistémica 
IHME Instituto Para la Evaluación y métrica en Salud 
IL-10 Interleucina 10 
IL-1b Interleucina 1 beta 
IL-6 Interleucina 6 
IMC Indice de Masa Corporal 
INSP Instituto Nacional de Salud Pública 
JAK Janus Cinasa 
JCAMP-DX Formato de intercambio de datos del Comité mixto sobre 
datos físicos atómicos y moleculares 
K-DOQI Kidney Disease Outcome Quality Initiative 
KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes 
MATLAB  Sistema de cómputo numérico que ofrece un entorno de 
desarrollo integrado con lenguaje de programación propio 
METLIN Base de Datos de Metabolómica 
ND Nefropatía Diabética 
 xi 
OMS Organización Mundial de la Salud 
PCA Análisis de Componentes Principales 
PCR Reacción en Cadena de Polimerasa 
pg Picogramos 
PLS-DA Mínimos Cuadrados Parciales  
RD Retinopatía Diabética 
RMN Resonancia Magnética Nuclear 
RMSECV Error Cuadrático Medio de la Validación Cruzada 
SC Superficie Corporal Total 
TFG Tasa de Filtrado Glomerular 
TMAO N-óxido de trimetilamina 
TMSP Trimetilsililpropionato de sodio 
TNFa Factor de Necrosis Tumoral alfa 







Introducción: El diagnóstico y la monitorización de la Nefropatía diabética (ND) 
se basan en la detección de albuminuria o una disminución de la tasa de 
filtración glomerular estimada (eTFG) (KDIGO 2012, 21). Sin embargo, estos 
marcadores se presentan en etapas muy avanzadas (Coresh 2005, 181). Es 
necesario identificar otros marcadores para estimar oportunamente el riesgo de 
deterioro de la eTFG. 
Los avances tecnológicos en las ciencias “omicas” han permitido la 
identificación y cuantificación de un panel de metabolitos y marcadores 
inflamatorios séricos que sirvan como biomarcadores de progresión en las 
distintas etapas de la ND (Hirayama, 2012); evaluar si existe correlacíon entre 
inflamación, perfil metabólico sérico y etapa de ND; compete a éste estudio  
Material y métodos: Casos y controles. Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 
(DM2) (n=39) y controles sanos (n=17). Los pacientes con DM2 fueron divididos 
en cuatro grupos; diabéticos sin ND (n=6); ND leve con eTFG >60 
mL/min/1.73m2  (n=11); ND moderada con eTFG de 30 a 59 mL/min/1.73m2 
(n=10) y ND severa con eTFG de 15 a 29 mL/min/1.73m2 (n=12). Se  realizó 
una breve historia clínica y se determinó biometría hemática completa, química 
sanguínea, Cistatina C, IL-8, IL-6, TNFa, IL-1b, perfil metabolómico sérico 
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mediante espectros de Resonancia Magnética Nuclear, examen de orina y 
albuminuria. 
Resultados: Se encontró diferencias estadísticamente significativas entre los 
niveles séricos de IL-8 en los grupos con ND Moderada (p <0.0090)  y ND 
severa (p <0.0141) al compararse con el grupo control. En el resto de 
biomarcadores inmunológicos no se identificaron diferencias estadísticamente 
significativas. En los espectros de RMN séricos posterior al analisis de 
Compuestos príncipales, se identificaron a los metabolitos Formiato, Histidina,  
-Metilhistidina, Fenilalanina, Tirosina y Urea; como posibles biomarcadores 
releacionados con ND. 
Conclusiones: Se identificaron a Formiato, Histidina, -Metilhistidina, 
Fenilalanina, Tirosina, Urea e IL-8; como posibles biomarcadores relacionados 
con progresión. 














2.1 Enfermedad Renal Crónica 
 La Enfermedad Renal Crónica (ERC) se origina de diversas afecciones 
crónico-degenerativas, sobre todo Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensión 
arterial (HTA), fenómeno que ocurre de manera similar en todo el mundo y que, 
lamentablemente, tiene un desenlace fatal cuando no se trata (Alcazar, 2008). 
Existen factores de susceptibilidad, indicadores y factores de progresión que 
predisponen a la aparición de la enfermedad (KDIGO guideline, 2012). La ERC 
se define como la presencia durante al menos 3 meses de una eTFG inferior a 
60 mL/min/1,73 m2 o de lesiones renales estructurales (alteraciones histológicas 
en la biopsia renal) o funcionales (albuminuria, alteraciones en el sedimento 
urinario o en las pruebas de imagen) que puedan provocar potencialmente un 
descenso de la  eTFG (KDIGO guideline, 2012).. 
Debido a que en la mayoría de los casos esta enfermedad evoluciona en forma 
silente no se diagnostica en sus primeros estadios. En consecuencia, quienes la 
padecen no reciben una intervención adecuada, por lo que evoluciona y se 
manifiesta en estadios más avanzados, con la consecuente repercusión en el 
estado de salud de los pacientes, así como en los sistemas de salud que deben 
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asumir los costos sociales y económicos que los tratamientos sustitutivos 
representan(Coresh, 2005).  
La ERC es un problema creciente a nivel mundial, con una prevalencia 
estimada que se aproxima al 10% (Coresh, 2005). Sin embargo, su presencia 
ha sido generalmente inadvertida para las autoridades, organizaciones de salud 
y la población general. Se la ha denominado una epidemia silenciosa, 
considerando que en 2005, la Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó 
que, de 58 millones de muertes producidas en ese año, 35 millones podían ser 
atribuídas a enfermedades crónicas; las causas que lideraban la estadística 
eran las cardiovasculares (CV) y el cáncer (2) (World Health Organization 
Global report. Preventing Chronic Diseases, 2005). Aunque la ERC ni siquiera 
es mencionada en el informe de la OMS de 2005, sabemos que la ERC es 
común en personas con enfermedad cardiovascular, aumentando en ellas 
varias veces la probabilidad de un pronóstico adverso (Chobanian, Bakris, 
Cushman, et al., 2003) 
En un estudio comparativo de países sobre carga global de la enfermedad 
1990-2013 realizado por el Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) y 
reportado en nuestro país por el Instituto Nacional de Salud Pública (INSP), se 
indica que en términos del número de años de vida perdidos debidos a muerte 
prematura (APMP) en México, la enfermedad isquémica del corazón, la 
enfermedad renal crónica, y la diabetes fueron las principales causas en 2013. 
En éste reporte lla ERC pasó del puesto 16 (en 1990) entre las principales 
causas de APMP, al  segundo puesto (en 2013). Por otra parte, la mayoría de 
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las personas con ERC, especialmente en sus fases tempranas, no tienen 
conocimiento de su enfermedad, la que puede evolucionar por muchos años sin 
las intervenciones que se requieren para evitar complicaciones, principalmente 
cardiovasculares (Tamayo, Orozco, Lastiri et al., 2016)  
Es creciente el reconocimiento de ERC como un problema de salud pública 
mundial, cuyas proporciones e impacto apenas hemos comenzado a dilucidar. 
El problema en su mayor parte es consecuencia de Enfermedades crónico-
degenerativas (ECD) mal atendidas, entre las que destacan el sobrepeso, 
obesidad, HAS, dislipidemias y de manera sobresaliente la DM2. 
Desafortunadamente a la fecha no contamos con información precisa en 
nuestro país, pues no existe en México un registro nacional de enfermos 
renales.  
La clasificación pronóstica de la ERC propuesta por la KDIGO (Gorostidi, 
Santamaría, Alcázar et al. 2014, 307) se basa en estadios de eTFG y  grado de 








Figura 1. Pronóstico de la ERC según las categorías de eTFG y 
albuminuria. 
 Riesgo de complicaciones específicas de la enfermedad renal, riesgo de 
progresión y riesgo cardiovascular: verde, riesgo de referencia, no hay 
enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios; amarillo, riesgo 
moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. a La albuminuria se 
expresa como cociente albúmina/creatinina. KDIGO: Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (Gorostidi, Santamaría, Alcázar et al. 2014, 307). 
 
 
En el estudio Action in Diabetes and Vascular disease: Controlled Evaluation 
(ADVANCE) se observó que, a medida que aumentaba la albuminuria y 
disminuía eTFG estimado, el paciente con DM2 presentaba más 
acontecimientos cardiovasculares, de manera que para un cociente 
albúmina/creatinina mayor a 300 mg/g y eTFG estimada menor a 60 
mLmin/1,73 m2, el riesgo de sufrir un acontecimiento cardiovascular o renal fue 
3.2 y 22 veces mayor, respectivamente, que en los pacientes con ambos 
valores normales (Ruggenenti, 1998). La presencia de proteinuria en el paciente 
con diabetes, incluso con cifras normales de eTFG, es un potente indicador de 
progresión de enfermedad renal y de mortalidad (Ninomiya, Perkovic, de Galan 
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et al., 2009) Desafortunadamente, tanto la macroalbuminuria como los niveles 
séricos elevados de creatinina son marcadores tardíos de la ERC que se ven 
afectados por la masa muscular y la edad; que además no correlacionan de 
forma adecuada, hasta etapas muy avanzadas de la enfermedad ( Ruggenenti, 
Gambara, Perna et al., 1998) 
 
2.2 Nefropatía Diabética 
Según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT, 2018), la DM 
estaba presente en 10.3% (8.6 millones de personas) de la población total del 
país de 20 y más años de edad (82.7 millones). Si aceptamos la inferencia de 
que por cada diabético diagnosticado, existe otro que desconoce padecer dicha 
enfermedad, habría 17.2 millones de personas con este padecimiento (20.6%).  
La diabetes es un importante factor de riesgo modificable para el desarrollo de 
ERC. La DM2 representa la principal causa de ERC y es una morbilidad 
frecuente en la nefropatía no diabética (Tamayo, Orozco, Lastiri et al., 2016). 
Estudios realizados en diferentes países han encontrado que, en población con 
DM2, la prevalencia de microalbuminuria (la manifestación más precoz de 
nefropatía diabética) y de proteinuria son de 7-43 % y del 7-10 %, 
respectivamente (Parving, Lewis, Ravid, et al., 2006). La prevalencia de 
proteinuria se incrementa de forma significativa a partir de los 15 años del 
diagnóstico de la diabetes (Hasslacher, 1989). La presencia de albuminuria en 
pacientes con DM2 es un factor predictivo de enfermedad renal crónica terminal 
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(ERCT) siendo la duración media desde el inicio de la proteinuria hasta la 
insuficiencia renal terminal de 7 años (Humphrey, 1989). El riesgo de aparición 
de insuficiencia renal es 25 veces mayor en el diabético con respecto a la 
población no diabética (Martínez-Castelao, 2005). Dado que la DM2 es un 
factor de riesgo para el desarrollo de la ERC y que la prevalencia de ERC oculta 
o no diagnosticada es muy elevada, se recomienda realizar al menos 
anualmente un cribado de la función renal, mediante la eTFG y de albuminuria 
con la relación albumina creatinina en micción única (ACR), en todos los 
pacientes con DM2 (Alcázar, 2008). Para evaluar la función renal, la eTFG es 
más fiable que la medida de la creatinina plasmática, especialmente en el 
paciente con diabetes. La guía Kidney Disease Global Outcomes (KDIGO) 
2012, recomienda usar la fórmula de Chronic Kidney Disease Epidemiology –
CKD- EPI (Levey, Stevens, Schmid, et al., 2009). 
La enfermedad renal crónica asociada a diabetes mellitus tipo 2 (ND) es un 
importante marcador de morbimortalidad en el paciente con diabetes. La 
microalbuminuria y tener eTFG por debajo de 60 mL/min/1,73 m2 son 
considerados un factor principal de riesgo cardiovascular en el informe del Joint 
National Committee (Chobanian, Bakris, Black, et al., 2003) y de lesión 
subclínica de órganos diana en las Guías Europeas de las sociedades europeas 
de Hipertensión y Cardiología (Mancia, Backer, Dominiczak, et al., 2007), 
respectivamente. 
La biopsia renal es un método invasivo que requiere personal con experiencia 
para su realización e interpretación, característicamente se observa expansión 
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mesangial y perdida de los podocitos en las etapas iniciales de la ERC, 
mientras que el daño tubulo-intersticial y la fibrosis pululan en la etapa 4 y 5. La 
comprensión fisiopatológica actual de la ND y su progresión nos permitirá 
descubrir nuevas vías de activación así como la interacción entre el medio 




Schin et al. 2009, 470). Por lo antes mencionado, el diagnóstico en las 
etapas tempranas y la clasificación apropiada de la ERC se ha vuelto un reto 
complejo pero cotidiano en la química clínica, de tal forma que se deben buscar 
estrategias integrales que conlleven a la prevención y tratamiento de la DM2, 
así como de ERC en etapas tempranas a fin de actuar con premeditación ante 
el creciente riesgo de morbimortalidad asociado a complicaciones 
cardiovasculares en etapas avanzadas (Alcazar, 2008).. 
 
2.3. Mediadores inflamatorios en suero y su relación con nefropatía 
diabética  
La respuesta inflamatoria está mediada por el sistema inmunológico, donde los 
leucocitos y las citocinas desempeñan un papel central (Turner, Nedjai, Hurst, 
et al., 2014) en la vía de señalización celular. En el caso de la ERC, existen 
citocinas proinflamatorias, que se incrementan: Proteina C reactiva (PCR), 
Interleucina 6 (IL-6) y Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Vinuesa, 
Goicoechea, Kanter, et al. 2006), que tienen importancia debido a su relación 
con el desarrollo y la progresión de la ERC. 
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La respuesta inflamatoria también parece impactar en la evolución de la 
nefropatía diabética, donde los leucocitos y las citocinas desempeñan un papel 
central (Turner, 2014) en la vía de señalización celular. En el caso de la ERC, 
existen citocinas proinflamatorias, como las interleucinas, que tienden a 
incrementarse (Vinuesa, Goicoechea, Kanter, et al. 2006). Tales como La 
interleucina-1beta (IL-1b) que participa en la regulación de la respuesta inmune 
y las reacciones inflamatorias que inducen la expresión de prostaglandinas a 
través de granulocitos. De hecho, se ha establecido omo un objetivo 
farmacológico en el control de varias enfermedades inflamatorias (Miyamoto, 
2011). IL-1b es un polipéptido de 153 residuos plegado en un cilindro beta, que 
incluye dos cadenas beta adicionales unidas por un bucle prominente (Finzel, 
Clancy, Holland, et al., 1989, 779). En la ERC, los valores plasmáticos de IL-1b 
tienen una tendencia creciente, curiosamente; después del tratamiento de 
hemodiálisis, se produce una reducción significativa de ésta citocina con el 
tiempo (Malaponte, 2002). Incluso estudios más recientes sugieren que la 
reducción de los niveles de IL-1b se puede considerar como un objetivo en el 
tratamiento de ERC (Scarpioni, 2016), y un estudio previo mostró que la 
regulación a la alza de IL-1b contribuyó a la progresión de la ERC después de 
daño por isquemia-reperfusión (Szeto, Liu, Soong, et al., 2017).  
La interleucina-6 (IL-6) es una citocina secretada por células T y macrófagos 
con una amplia gama de funciones biológicas. Se ha descrito como un 
regulador de la activación de los linfocitos y se ha relacionado con respuestas 
proinflamatorias y autoinmunes (Pecoits-Filho, 2002). Elewa (2012), Jones 
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(2015) y Langsford (2015) en distintas publicaciones, han informado que los 
niveles de IL-6 aumentan significativamente en pacientes que sufren ERC. El 
nivel plasmático de IL-6 oscila entre 1.2 a 2.1 pg / mL. Sin embargo, en el caso 
de la ERC, se han reportado valores medios diferenciales de IL-6 en diferentes 
estadios de la enfermedad, que oscilan entre 1.5 y 95.5 μg / mL (Barreto, 
Barreto, Liabeuf et al., 2010). Estos hallazgos sugieren que la IL-6 puede 
considerarse como un biomarcador prometedor de la ERC.  
Otro potencial marcador sería el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una 
citocina proinflamatoria asociada a daño tisular; secretado por macrófagos en 
respuesta a diversas   estímulos como infecciones y alteraciones metabólicas 
(Segerer, Nelson, Schlöndorff et al., 2000). El TNFa es una proteína de 152 
aminoácidos que regula los efectos proinflamatorios e inmunosupresores, ya 
que esta molécula también es producida por células epiteliales, tubulares, 
endoteliales y proximales (Vielhauer, 2007). Varios informes han sugerido una 
asociación directa entre el TNF y el daño crónico renal. Niewczas y cols. (2009) 
demostraron que las concentraciones elevadas de TNFa en suero estaban 
fuertemente asociadas con la disminución de la función renal en pacientes con 
diabetes tipo 1. Lee, Ahmed, Hamm y cols. (2015) estudiaron la asociación de 
moléculas inflamatorias como la PCR, la IL-6 y el TNFa en pacientes con ERC. 
El análisis multivariado de sus datos sugiere que estas moléculas están 
asociadas con la prevalencia y la gravedad de la ERC. Asimismo, se ha 
demostrado que diferentes vías están asociadas con la incidencia de la ERC y 
el grado de eTFG, lo que sugiere que estas moléculas deben evaluarse para 
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predecir la pérdida de la función renal en pacientes con ERC (Amdur, Feldman, 
Gupta, et al., 2016, 1547).  
Interleucina 8 (IL-8) es otro de los numerosos orquestadores promotores de la 
respuesta inflamatoria, participa como factor para la adhesión celular, 
quimiocina (Bagglioni, Walz & Kunkel, 1988, 1045). Tambien existen reportes 
que sugieren su involucro en el desarrollo de las  complicaciones micro y 
macrovasculares asociadas a DM2, tales como progresión de retinopatia 
diabética, incremento del RCV y por supuesto, en el  deterioro de la función 
renal (Perlman, Chevalier & Wilkinson, 2015). 
La cistatina C (Cys-C) es una proteína que tiene la capacidad de inhibir la 
actividad de las cisteínas proteinasas lisosomales Cys-C, es una pequeña 
proteína nuclear producida en el cuerpo, que se depura del torrente sanguíneo 
mediante FG. Originalmente se descubrió en la orina de pacientes con ERC con 
disfunción tubular renal (Butler, Flynn, 1961). Además, Cys-C es una proteína 
de 120 aminoácidos estabilizada por dos enlaces disulfuro. Su región N-terminal 
exhibe un subdominio helicoidal. Después de una conexión de bucle corto que 
incluye una cadena β larga, se forma un subdominio de hoja beta con tres 
cadenas β antiparalelas (Janowski, 2001). La relación reguladora de Cys-C con 
la proteólisis extracelular es un parámetro indicativo fisiológico del daño celular. 
En consecuencia, un incremento de Cys-C sérica se asocia con enfermedad. 
En la ERC, valores elevados de Cys-C en sangre se relaciona con una eTFG 
disminuida. La medida de eTFG basada en Cys-C se ha incluido en la guía de 
KDIGO desde 2012, porque los niveles séricos de Cys-C dependen menos de 
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la ingesta de proteínas o del peso corporal (Shlipak, Matsushita, Ärnlöv, et al., 
2013) que otros marcadores de función renal como la urea o creatinina. Sin 
embargo, es importante mencionar que los cálculos de eTFG basados en Cys-C 
también tienen varias limitaciones (Ferguson, 2015). En este contexto, también 
es importante resaltar la importancia de la medición cuantitativa de Cys-C en 
laboratorios clínicos y métodos estandarizados de calibración y alto rendimiento 
(Ebert, 2016). Estos esfuerzos están dirigidos a permitir que la precisión y el 
sesgo sea insignificante, para lograr que las ecuaciones de eTFG no se vean 
influenciados por el método de análisis.  
 
2.4 Metabolómica y Nefropatía Diabética 
Con el fin de mejorar la precisión predictiva diversos grupos de investigación 
han propuesto marcadores adicionales para la detección oportuna de ERC. La 
identificación de estos nuevos biomarcadores se ha logrado al emplear 
herramientas basadas en métodos que incluyen modificaciones en la expresión 
génica, variaciones en la transcripción y expresión de proteínas, así como 
cambios a nivel de metabolitos para identificar biomarcadores relacionados con 
la prevalencia o progresión, e incluso buscando prevenir las complicaciones de 
la ERCT (Hocher, Adamski, 2017).  
Identificar marcadores asociados con un proceso patológico es uno de los 
objetivos primordiales de los estudios metabolómicos aplicados en química 
médica (Qi, Ouyang, Wang, et al., 2012). Para lograr la descripción del perfil 
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metabolómico es necesario realizar el análisis simultáneo de un gran número de 
metabolitos, en consecuencia, es esencial utilizar diversas técnicas analíticas 
para diferenciar entre la gran diversidad de compuestos orgánicos que están 
presentes en un biofluido (Hocher & Adamski, 2017). Las técnicas analíticas 
comúnmente usadas para realizar estudios de aproximación metabolómica son 
las cromatografías de líquidos (CL) y gases (CG), la espectrometría de masas 
(EM) y la resonancia magnética nuclear (RMN) (Perez, Cordero, Waksman, et 
al., 2017).   
Debido a que en las muestras de origen biológico para el análisis metabolómico 
por RMN  tales como saliva, orina, plasma, suero, líquido cefalorraquídeo, etc., 
contienen una gran cantidad de agua que generan una señal muy intensa en a 
las señales de los metabolitos presentes, es necesario recurrir a estrategias 
experimentales que permitan la supresión o eliminación de la señal del agua. 
Esta etapa de supresión de la señal denominada presaturación (presat) es 
crucial para obtener espectros que permitan realizar el estudio metabolómico 
(Markley, Brüschweiler, & Edison, 2017). En consecuencia, para hacer factible 
el estudio metabolómico en biofluidos mediante RMN se han empleado diversas 
secuencias de pulsos, en su mayoría  experimentos que generan espectros en 
una dimensión (1D) que incluyen una etapa de supresión de la señal del agua 
(presat) tales como el 1D-NOESY-presat (Le Guennec, Tayyari & Edison, 
2017). 
Adicionalmente, para muestras de suero o plasma también se presentan 
interfencias debido a que están presentes en gran cantidad macromoléculas 
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como los lípidos o las proteínas. La presencia de estas moléculas provoca que 
las señales de los metabolitos estén distorsionadas en la línea base. Para evitar 
que en el espectro se observen las señales interferentes generadas por las 
macromoléculas hay distintas alternativas experimentales que pueden ser 
aplicadas a la hora de obtener los espectros de RMN. Por ejemplo, el uso de 
filtros de tiempo de relajación T2 ayuda a quitar la interferencia causada por las 
macromoléculas presentes en la muestra. La secuencia de pulsos 
principalmente empleada con filtros T2 es la secuencia llamada CPMG.  
Posteriormente, para procesar la robusta proporción de datos derivada de los 
diferentes procedimientos de análisis es necesario utilizar métodos de 
estadística multivariable para discriminar variables. Por otra parte, 
independientemente de la técnica analítica seleccionada, es necesario llevar a 
cabo la identificación de metabolitos. Adicionalmente, es imprescindible el 
acceso a bases de datos públicas como Human Metabolomic Data Base 
(HMDB) o METLIN Metabolomics Database (METLIN), así como también, a 
bibliotecas comerciales de datos espectroscópicos (RMN principalmente) para 
llevar a cabo el proceso de identificación (Dona, Kyriakides, & Scott, 2016). 
Finalmente, los datos espectroscópicos generados por RMN, deben ser 
analizados con la finalidad de discriminar entre similitudes o bien establecer 
diferencias entre un estado de salud considerado sano o control y la patología 
que se encuentre bajo estudio. Es por ello que para poder procesar la vasta 
cantidad de datos derivados de los distintos procedimientos de análisis es 
necesario emplear métodos estadísticos multivariables, algunos de los más 
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empleados por su accesibilidad y correlación son el análisis de componentes 
principales (PCA) y el de mínimos cuadrados parciales (PLS-DA), mediante el 
uso de programas computacionales especializados en ello. 
Recientemente, distintas revisiones han demostrado correlaciones entre la 
función renal y metabolitos específicos en pacientes con ERC (Hocher & 
Adamski, 2017). En distintos estudios se han encontrado concentraciones 
alteradas asociadas con la incidencia y las complicaciones de la enfermedad 
renal. Por ejemplo, el análisis metabolómico de muestras de suero y plasma de 
pacientes afectados por ERC ha permitido la identificación de metabolitos 
diferenciales como ácido úrico, 4-hidroximandelato, 3-metiladipato, citosina, 
homogentisato, treonina, metionina, fenilalanina, arginina, sulfóxido de 
metionina, dimetilargininas simétrica y asimétrica, glucosa, citrato, lactato, 
valina alanina, glutamato, glicina, taurina, mioinositol, taurina, 
glicerilfosforilcolina y N-óxido de trimetilamina (TMAO) (Qi, Ouyang, Wang, et 
al., 2012). 
 Particularmente, en pacientes en etapas avanzadas de la ERC presentan 
variaciones en metabolitos tales como 3-metilhistidina, mioinosito, sulfato de p-
cresol, ácido hipúrico y compuestos derivados de la arginina. Adicionalmente, 
diversos estudios han evaluado el potencial predictivo de biomarcadores de 
diagnóstico temprano de la ERC tales como C-manosiltriptofano, pseudouridina, 
N-acetylalanina, eritronato, mioinositol, N-acetilcarnosina, espermidina, y la 
relación quinurenina/triptófano ya que están fuertemente asociadas con la eTFG 
(Nkuipou-Kenfack, Duranton & Gayrard, 2014). A la fecha, mediante estrategias 
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de análisis basadas en estudios de aproximación metabolómica se han 
estudiado las distintas etapas de la ERC, con mayor frecuencia, las etapas 
intermedias y avanzadas.  
Con respecto a los pacientes con ERC en estadios avanzados, el daño renal se 
ha incrementado significantemente por lo que es más probable que presenten 
complicaciones como hipertensión, hiperparatiroidismo secundario, acidosis e 
incluso sintomatología urémica (Humphrey 1989), que están asociados con un 
perfil metabólico diferenciado (Qi, Ouyang, Wang, et al., 2012). Finalmente, 
cuando la ERC alcanza el estadio 5 (eTFG <15 mL/min/m2) el paciente es 
remitido a un servicio especializado de nefrología para iniciar terapia de 
reemplazo renal (TRR) mediante diálisis peritoneal (DP), hemodiálisis (HD) y, 
en casos agudos, evaluar la posibilidad de un trasplante renal (Martínez-
Castelao & Górriz, 2005), por lo que la identificación de metabolitos sería útil 
para identificar la transición a la ERCT y sus comorbilidades (Cordero, Sanchez, 
Garcia, et al., 2020). En los reportes de la huella metabolómica de la ND se han 
identificado niveles alterados de las toxinas urémicas (creatinina, TMAO y urea), 
citrato, leucina, arginina, glutamina, valina, piruvato, formato, tirosina y colina 
(11). 
El objetivo principal del estudio metabolómico en la ND, es la identificación de 
un panel de metabolitos  y marcadores inflamatorios que sirvan como 
biomarcadores de progresión en las distintas etapas de la enfermedad, ya que 
la identificación precoz permitiría prevenir complicaciones cardiovasculares y la 
futura pérdida de la función renal (Qi, Ouyang, Wang, et al., 2012).  La 
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identificación de los estadios 1 y 2, sería ideal para el manejo adecuado de la 
enfermedad, lo que permitiría prevenir complicaciones cardiovasculares y la 
futura pérdida de la función renal. Frecuentemente, en este grupo de pacientes 
los síntomas urémicos son difícilmente detectables, por lo que con los métodos 
de análisis que se utilizan actualmente los estados iniciales son 
subdiagnosticados, ya que en las etapas iniciales los pacientes presentan 
suficiente compensación renal como para equilibrar el deterioro de la TFG 
(Cordero, Sanchez, Garcia, et al., 2020). Sin embargo, la alteración en los 
procesos metabólicos que desencadenan la respuesta del daño renal incipiente 
podría conducir a la identificación de metabolitos diferenciales.  
En los reportes disponibles, la identificación de nuevos biomarcadores para las 
fases iniciales de la ERC se encuentra principalmente correlacionada a 
enfermedades cardiovasculares que son frecuentes en la población europea, 
asiática y estadounidense. A la fecha, son pocos los casos de estudios 
metabolómicos reportados de suero de pacientes con ERC. En particular, en 
nuestro país no existen datos del perfil metabolómico sérico de la población que 
padece ND, por lo que la identificación de biomarcadores de esta enfermedad 
permitiría eventualmente el desarrollo de un método de análisis químico-clínico 
para las etapas de progresión iniciales de este padecimiento (Wu, Qiao, Shi, et 
al., 2018).  
Debe resaltarse con particular énfasis que, para el caso específico de la ND, los 
reportes de estudios metabolómicos son escasos. 
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Con los antecedentes anteriormente expuestos, en el presente proyecto se 
plantea que el estudio del perfil metabolómico sérico de pacientes con ND, 
permitiría realizar la identificación de metabolitos característicos de distintas 
etapas de progresión, permitiendo establecer diferencias entre los estados 
intermedios y avanzados, lo que en un futuro conllevaría al desarrollo de un 
método químico clínico no invasivo, rápido y de costo accesible para la 
detección temprana de la pérdida de la función renal en ND. Adicionalmente, 
este método de análisis podría ser utilizado para diagnóstico y seguimiento a la 



















 El perfil metabólico sérico de pacientes con ND, tienen una correlación 
estrecha con el grado de progresión de la enfermedad y elevación de citocinas 
inflamatorias; por lo que puede ser utilizado como estrategia para la 




 El perfil metabólico sérico de pacientes con ND, no tienen una 
correlación estrecha con el grado de progresión de la enfermedad y elevación 
de moleculas inflamatorias; por lo que no puede ser utilizado como estrategia 










4.1 Objetivo Primario 
 Identificar el perfil metabolómico sérico de pacientes con ND. 
 
4.2. Objetivos Secundarios 
i. Identificar a través de parámetros bioquímicos la presencia de ND. 
ii. Establecer el grado de ND a través de marcadores establecidos de 
función renal. 
iii. Establecer niveles séricos de citocinas pro-inflamataorias en controles 
sanos, diabéticos sin nefropatía diabética y pacientes con ND en las 
distintas etapas de progresión. 
iv. Correlacionar los parámetros inmunológicos con los parámetros de 
función renal. 
v. Obtener los perfiles metabolómicos séricos de pacientes con ND en 
distintas etapas de progresión. 
vi. Obtener los perfiles metabolómicos séricos de pacientes con Diabetes 
mellitus tipo 2, sin signos clínicos o morfológicos de ND. 
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vii. Analizar los datos obtenidos por RMN empleando procedimientos 
estadísticos de análisis multivariable basados en PCA y PLS-DA, para 
construir los modelos quimiométricos del grupo con DM2 sin distintas 
etapas de la ND sin signos clínicos de daño renal y del grupo control de 
individuos sanos.  
viii. Correlacionar las variables espectroscópicas con las variables clínicas 
derivadas de los análisis clínicos del examen general de orina, 

















MATERIAL Y MÉTODOS 
 
5.1. Diseño metodológico 
El diseño metodológico está basado en Casos y controles 
 
5.2. Diseño del estudio 
 Estudio de Casos y controles. Los pacientes incluidos firmaron el 
consentimiento informado previo al inicio del estudio. El protocolo de 
investigación fue aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de Medicina 
de la Universidad Autónoma de Nuevo León cuyo número de registro es HI19-
00001. 
 
5.3. Población de estudio.  
El estudio incluyó a pacientes adultos (>18 años) con diagnóstico de DM2 que 
acudieron a la consulta de nefrología del Hospital universitario, “Doctor José 
Eleuterio González”, de la UANL, en Monterrey Nuevo León, México. Los 
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pacientes participaron en el ensayo durante el periodo comprendido de 9 de 
abril 2019 al 30 de marzo 2020. El cálculo de la muestra fue a conveniencia.  
Criterios de Inclusión: Edad mayor de 18 años y menor a 65 años. Género 
femenino y masculino. Diagnóstico de DM2 sin evidencia morfólogica o 
funcional de ERC. Diagnóstico de ND con eTFG >60mL/min/m2 de acuerdo a la 
clasificación de la KDIGO. Diagnóstico de ND con eTFG 59-30 mL/min/m2 de 
acuerdo a la clasificación de la KDIGO. Diagnóstico de ND con eTFG 29-15 
mL/min/m2 de acuerdo a la clasificación de la KDIGO. Firma de consentimiento 
informado. 
Criterios de Exclusión: Patologías adicionales no relacionadas con el cuadro 
clínico de ND. Cáncer activo. Diagnóstico ERC en etapa 5 de acuerdo a la 
clasificación de la KDIGO y fórmula de CKD-EPI con Creatinina sérica. 
Tratamiento inmunosupresor. No querer forma parte del protocolo. 
 
5.4. Captura 
Todos los datos fueron capturados en una base de datos a través del paquete 
estadístico GraphPad Prism (v. 8.0.0; GraphPad, San Diego, CA, USA). 
 
5.6. Consentimiento informado 
A todos los pacientes incluidos en el estudio fueron consentidos con el formato 





En el protocolo se estableció que el sujeto que aceptó participar en la 
investigación, se recabe y registre información personal confidencial acerca de 
su salud y de su tratamiento. Esta información no incluyó su nombre completo 
ni su domicilio, pero a fin de identificarlo se usaron sus iniciales y fecha de 
nacimiento. Toda esta información tuvo como finalidad garantizar la integridad 
científica de la investigación. El nombre del sujeto no se dio a conocer fuera de 
la Institución, a menos que lo requiriera la Ley. 
 
5.8 Proceso en caso de anomalías no previstas 
En caso de que alguno de los resultados en las pruebas de laboratorio que se 
realizarón durante el proyecto, salieran con un valor de alerta (fuera del valor de 
referencia), éste se le notificó por el laboratorio inmediatamente al médico 
tratante que colaboró en el proyecto para informarle al sujeto de estudio y este 
acudiera a recibir una atención médica especializada. 
 
5.9 Inclusión de Sujetos de Investigación 
Se definió ERC como la presencia de anormalidades estructurales y/o 
funcionales del riñón por más de tres meses con implicaciones para la salud, 
que presente albuminuria >30 mg/gramo en ACR o una eTFG <60 
mL/min/1.73m2.  
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El grupo de diabéticos de referencia (DR) se definió como aquellos pacientes 
con diagnóstico previo de DM2 que no tengan presencia de anormalidades 
estructurales y/o funcionales del riñón >3 meses con implicaciones para la 
salud, que no presenten ACR >30 mg/gramo o una eTFG <60 mL/min/1.73m2. 
Como lo establece KDIGO, A1 se definió como ACR <29 mg/g; A2 como una 
ACR 30-300 mg/g y A3 como una ACR >300 mg/g. Todos los pacientes 
incluidos en el estudio tenían el diagnóstico previo de DM2 que estuvieran en 
tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. No se realizaron biopsias 
renales, ya que ningún paciente presentó indicación para la misma (hematuria 
glomerular, descenso rápido de la eTFG, pacientes sin retinopatía en A3).  
La eTFG fue calculada por la ecuación CKD-EPI 2009 para el diagnóstico de 
ERC, mientras que para la clasificación por grupos se utilizó la ecuación de 
CKD-EPI utilizando Creatinina y Cyc-C séricas, de acuerdo a las 
recomendaciones de la guia KDIGO para la Evaluación y manejo de la ERC 
(10).  
A todos los individuos se les realizó una breve historia clínica y se tomaron 
muestras sanguíneas únicas (con ayuno de mas de 8 horas) de biometría 
hemática completa, química sanguínea, Cyc-C, biomarcadores séricos 
inflamatorios (IL-8, IL-6, TNFa, IL-1b), perfil metabolómico sérico y examen 
general de orina de la primer micción matutina, donde tambien se procesó ACR. 
En todos los individuos se descartó infección de vías urinarias. En todos los 
procedimientos se siguieron las indicaciones de muestreo que establece el 
Laboratorio de la Unidad de Hígado del Hospital Universitario. 
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5.10. Marcadores bioquímicos 
La concentración sérica de la Hemoglobina (Hb), glucosa, nitrógeno de la urea 
sanguíneo (BUN), creatinina (Creat), ácido úrico (AU), se determinaron por 
espectrofotometría mediante un instrumento auto-analizador ILAB-Aries 
(Instrumentation Laboratory, Milan, Italy) utilizando kits diagnósticos 
(Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). 
 
5.11. Marcadores de daño renal 
Las muestras de suero fueron analizadas para determinar los niveles de 
cistatina C, y de orina para determinar ACR por nefelometría utilizando kits 
comerciales de BN Prospect de Siemens Germany. 
 
5.12. Determinación de citocinas 
Las concentraciones séricas de las citosinas: interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 
(IL-8), interleucina 1 beta (IL-1b) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) fueron 
realizadas mediante un método de ELISA-sandwich utilizando kits comerciales 
(Rat IL-6 ELISA development kit, Rat IL-8 ELISA development kit, Rat IL-1b 
ELISA development kit, Rat TNFa ELISA development kit, respectivamente, RD 
Systems, E.U.). Se utilizó avidina-peroxidasa y 2,2-azino-bis-3-
etilbenzotiazolina-6-ácido sulfónico (ABTS) para producir un cromógeno de 
concentración proporcional a la de la citosina evaluada y fue medido mediante 
espectrofotometría a 405 nm.  
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5.13. Análisis metabolómico de suero por RMN 
Las muestras fueron preparadas añadiendo 115 μL de disolución amortiguadora 
de fosfato de sodio (600 mM Na2HPO4/ NaH2PO4, 26.12 mM TSP en 60% agua 
deuterada, pH 7.4) a 575 μL de suero. Posteriormente, se hizo una 
homogenización por agitación y se centrifugaron a temperatura ambiente 
durante 5 min a 13,000 x g. Finalmente, 650 μL de sobrenadante fueron 
transferidos a un tubo de RMN de 5 mm. 
Para la obtención de los espectros de RMN de las muestras se utilizó un 
espectrómetro RMN Bruker Avance III de 400 MHz (Bruker, Billerica, CA) 
equipado con una sonda BBO de 5 mm con gradientes de campo en z. El 
espectro de 1D 1H-RMN fue adquirido utilizando la secuencia CPMGpresat para 
realizar la supresión de la señal agua, los espectros fueron adquiridos con 256 
incrementos. Para algunas muestras seleccionadas se obtuvieron los espectros 
COSY, TOCSY, HSQC y HMBC. Todos los espectros de RMN fueron obtenidos 
a 37°C y procesados manualmente con el software TopSpin 3.2. 
Los perfiles de RMN se obtuvieron a partir del espectro de hidrógeno. 
Adicionalmente, la asignación de las señales se realizó siguiendo 2 enfoques. 
Primero, comparando desplazamientos químicos, multiplicidad y constantes de 
acoplamiento del espectro con los datos bibliográficos y bases de datos 
espectrales de RMN como BMRB, MDL HMDB o la Biblioteca de Lípidos AOCS. 
En segundo lugar, mediante la verificación estructural de los metabolitos en la 
muestra a través de la realización de un conjunto de experimentos de RMN 
bidimensionales y el análisis concertado de los resultados obtenidos. Las 
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estrategias básicas de RMN seguidas para la caracterización estructural, como 
en el caso de la investigación de productos naturales, se aplican para la 
elucidación de mezclas complejas de metabolitos.  
 
5.14. Análisis e interpretación de la información de los datos de RMN 
Una vez que se obtuvieron los perfiles metabolómicos séricos por RMN, se 
realizó el análisis quimiométrico para determinar diferencia entre grupos. Esto 
se llevó a cabo utilizando una aproximación estadística, tanto uni como 
multivariable. Los métodos univariables, se utilizaron para explorar las 
diferencias entre compuestos individuales entre las muestras e identificar si un 
metabolito específico estaba en mayor o menor cantidad en los distintos grupos.  
Los métodos no supervisados se emplearon para tener una visión general de 
los datos del estudio metabolómico. El análisis de componentes principales 
(PCA), fue el primer paso para analizar los espectros obtenidos y examinar los 
agrupamientos de las muestras y la detección de anomalías. En caso de 
requerirse para el PCA se emplearon relaciones de Fisher para identificar 
variación inter-clases de variación intra-clase. El método SIMCA es una versión 
supervisada de PCA, en la que se creó un modelo PCA para cada clase. Los 
resultados del método SIMCA fueron visualizados utilizando el gráfico de 
Cooman, que mostró la discriminación entre dos clases; al representar las 
muestras del conjunto de validación en este gráfico, fue más fácil evaluar qué 
tan certera fue la clasificación. La clasificación de muestras desconocidas se 
realizó ajustando cada una de las muestras a los modelos creados para cada 
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clase y se decidió, con un nivel de confianza determinado, cuál fue el mejor 
ajuste. Debido a que los métodos basados en análisis discriminante (DA) 
separan las distintas clases mediante fronteras se utilizó variaciones como el 
análisis discriminante cuadrático (QDA) si los datos no fueron lineales, o 
análisis de mínimos cuadrados parciales PLS-DA.  
Otra variación útil en el análisis discriminante fue el método de mínimos 
cuadrados parciales ortogonales (OPLS-DA), en la que se dividió el modelo en 
dos partes, la que estuvo relacionada con la respuesta y la que no lo estuvo. 
Posteriormente sólo se utilizó la parte correlacionada con la respuesta para 
construir el modelo. El objetivo fue extraer la zona del espectro realmente 
importante en la diferenciación entre varias clases, y dar lugar a la selección de 
variables. Hallar las zonas realmente significativas en la diferenciación permitió 
la identificación de las señales de metabolitos causantes de las diferencias.  
 
5.15 Análisis estádistico 
La totalidad de los datos fue organizada con el programa Excel.  
Se realizó el análisis estadístico de la totalidad de los datos con el programa 
GraphPad Prism (v. 8.0.0; GraphPad, San Diego, CA, USA). 
Se realizó el análisis de la distribución de las variables continuas con sistemas 
gráficos de comparación de cuartiles. En caso de presentar distribución normal, 
serán expresadas en términos de media ± desviación estándar (DE). En caso 
de presentar distribución diferente a la normal, son expresadas en términos de 
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mediana y rango inter cuartil. En caso de normalidad la comparación de las 
medidas de tendencia central será realizada con estadística paramétrica del tipo 
T de Student y en caso de no normalidad con pruebas no paramétricas de U de 
Mann W.  
Las variables discretas son expresadas en términos de frecuencia y 
porcentajes, su comparación es realizada a través de Chi cuadrada con 
corrección de Fisher en caso necesario.  
Se comparó la concentración media de variables clínicas (Hb, AU, glucosa, 
BUN), marcadores inmunológiocos (IL-1b, IL-6, IL-8, TNFa) y marcadores de 
daño renal (Cyc-C, Creat, ACR, eTFG) a través del modelo de ANOVA de 
múltiples vías con comparación 1:1 entre los grupos de estudio formados por la 
clasificación de diabéticos sin ERC (DR), ND Leve, >60 mL/min/1.73m; ND 


















6.1. Inclusión de pacientes 
 Se sometieron a evaluación de elegibilidad a 65 individuos, sin embargo 
se excluyeron a 9 de ellos, debido a que no se cumplieron la totalidad de los 
rubros incluidos en el expediente clínico (7 pacientes) ó se encontraban 
tomando algún medicamento en el grupo de controles sanos (2 individuos). 
Durante el estudio se analizó un total de 39 pacientes que cumplieron con los 
criterios de inclusión, seleccionados de la consulta externa del Servicio de 
Nefrología del Hospital Universitario Doctor José Eleuterio González y 17 
controles sanos. 
 Todos los pacientes incluidos tenían el diagnóstico previo de DM2 que 
estuvieran en tratamiento con insulina o antidiabéticos orales. No se realizaron 
biopsias renales, ya que ningún paciente presentó indicación para la misma 
(hematuria glomerular, descenso rápido de la eTFG, pacientes sin retinopatía 
en A3). A todos los pacientes se les realizó una breve historia clínica y se 
tomaron muestras únicas de biometría hemática completa, química sanguínea, 
examen general de orina, ACR, Cistatina C, biomarcadores séricos 




6.2 Clasificación de grupos de estudio de acuerdo a criterios KDIGO.  
Los pacientes con DM2 fueron divididos en cuatro grupos distintos, diabéticos 
de referencia (DR) sin evidencia de ERC (n=6); el resto de acuerdo a la 
clasificación de KDIGO según la eTFG; grupo con ND leve con una eTFG  >60 
mL/min/1.73m2  (n=11); grupo con ND moderada con una eTFG de 30 a 59 
mL/min/1.73m2 (n=10) y el grupo con ND severa con una eTFG de 15 a 29 
mL/min/1.73m2 (n=12). La eTFG fue calculada por la ecuación CKD-EPI 2009 
para el diagnóstico de ERC, mientras que para la clasificación por grupos se 
utilizó la ecuacion de CKD-EPI utilizando Creatinina y Cistatina C séricas, de 
acuerdo a la guia KDIGO para la Evaluación y manejo de le Enfermedad Renal 
Crónica(10).  
 
6.3 Análisis de las variables clínicas 
 La media de edad fue de 30.2 ± 12.2, en el grupo control; 54.3 ±7.2, en el 
grupo DR y 56.3 ±7.01, en el grupo con ND. El genero masculino representa el 
58.8% (n=10) del grupo control, 16.6% (n=1) del grupo DR y el 33.3% (n=11) 
del grupo con ND. La media de IMC fue de 25.7 ± 3.7 en los sujetos sanos, 28.2 
± 3.2 en el grupo DR y 30.3 ± 5, 37.1 ± 7.7 y 28.5 ± 8.9 Kg/m2  para los grupos 
ND Leve, ND Moderada y ND Severa; respectivamente. Las comorbilidades 
mas comunmente encontradas fueron HTA, dislipidemia y Retinopatía diabética 
en el 84.8, 33 y 27.2% de los que tenian ND, respectivamente (Ver Tabla 1).  
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La eTFG con CKD-EPI CrS-Cyc no fue estadisticiamente significativa al 
comparar el grupo control (120 ± 11.7 mL/min/1.73 m2) con los DR (106 ± 7.4 
mL/min/1.73 m2) pero al comparar con el grupo de ND (48.9 ± 28.9 
mL/min/1.73 m2), tanto el grupo control (p<0.0001) como DR (p=0.0323) 
presentaron significancia estadística. Del los pacientes con ND, 33.3% (n=11) 
de los casos se clasificó como leve; 30.3% (n=10), ND moderada; y el 36.3% 
(n=12) con ND severa. La ACR promedio para el grupo control fue de 6.4 ± 3.7 
mg/g; para el grupo DR, 12.5 ± 4.7 mg/g; ND Leve, 210.4± 542 mg/g; ND 
Moderada 1326 ± 2391 mg/g; y para ND Severa, 1988 ± 2249 mg/g. La ACR 
sólo fue estadísticamente diferente con ND Moderada (p=0.0013) y ND Severa 
(p <0.0001) al comparase con controles sanos (Ver Tabla 2). 
Se realizó la comparación de la concentración media de los estudios de 
laboratorio clínicos a través del modelo de ANOVA de múltiples vías con 
comparación 1:1 entre los grupos de estudio formados por la clasificación: 
Controles, grupo de DR, ND Leve, moderada y severa.  
Cuando la concentración de Hb se comparó entre los grupos se observó que la 
media del grupo control fue estadísticamente diferente a la media del grupo con 
ND Moderada (14.3 vs. 11.6 g/dL, p 0.298), la media del grupo control fue 
estadísticamente diferente a la media del grupo con ND Severa (14.3 vs. 9.1 
g/dL, p <0001), la media del grupo DR fue estadisticamente diferente a la media 
del grupo con ND Severa (13.3 vs. 9.1 g/dL, p 0.150), la media del grupo con 
ND Leve fue estadisiticamente diferente al compararse con el grupo de ND 
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Severa (14 vs. 9.1 g/dL, p <0.0001), éstas caracteristicas se muestran en la 
Figura 2 (inciso a). 
Al comparar la concentracion media de ácido úrico entre los diversos grupos se 
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo Control - 
ND Moderada (4.8 vs. 7.2 mg/dL, p <0.0449); el grupo Control - ND Severa (4.8 
vs. 7.8 mg/dL, p <0.0017); el grupo de DR - ND Moderada (3.5 vs. 7.2 mg/dL, p 
<0.0053); el grupo de DR con ND Severa (3.5 vs. 7.8 mg/dL, p<0.0003), éstas 
caracteristicas se muestran en la Figura 2 (inciso b). 
Cuando la concentración media de BUN se comparó, se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas  entre los grupos: Control – ND 
Moderada (15.2 vs. 25.9 mg/dl, p <0.0243); Control – ND Severa (15.2 vs. 38.5 
mg/dL, p <0.0001); grupo de DR – ND Severa (11.3 vs. 38.5 mg/dL, p <0.0001); 
grupo con ND Leve – ND Severa (17.8 vs. 38.5 mg/dL, p <0.0031), éstas 
caracteristicas se muestran en la Figura 2 (inciso d). 
Se realizó la comparación de la concentración media de Cistatina entre los 
grupos de estudio, encontrando diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos: ND Moderada – grupo Control (1.6 vs. 0.5 mg/L, p <0.0002); ND 
Severa – grupo Control (2.7 vs. 0.5 mg/L, p <0.0001); grupo DR – ND Severa 
(0.6 vs. 2.7 mg/L, p <0.0004); ND Severa – ND Leve (2.7 vs. 0.9 mg/L, p 


















































a). Comparación de Hb entre los diversos grupo, b). Comparación de ácido 
úrico entre los diversos grupos, c). Comparación de glucosa entre los diversos 
grupos, d). Comparación de BUN entre los diversos grupos, e). Comparación de 
Creatinina entre los diversos grupos, a). Comparación de Cistatina C entre los 
diversos grupos. KDIGO, guías internacionales del consorcio Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes sobre la ERC. 














































































6.4 Analisis de marcadores inflamatorios 
Se realizó la comparación de la concentración media de marcadores 
inflamatorios a través del modelo de ANOVA de múltiples vías con comparación 
1:1 entre los grupos de estudio control, grupo de DR, ND Leve, moderada y 
severa (Ver Tabla 3).   
Al comparar la media de IL-1b entre los diversos grupos: en la mayoría de los 
diversos grupos de estudio los niveles fueron muy bajos y no dio lectura para 
determinar su concentración (nd), solo en ND moderada (0.4 pg/mL); por lo 
tanto, no se encontró diferencias estadísticamente significativas (p=0.45); éstas 
caractéristicas se muestran en la Figura 3 (inciso a). 
Al comparar la media de IL-6 entre los diversos grupos: Control (0.9 pg/mL), 
grupo de DR (nd), ND leve (nd), ND moderada (2.5 pg/mL) y ND Severa (4.4 
pg/mL); no se encontró diferencias estadísticamente significativas (p=0.21); 
éstas características se muestran en la Figura 3 (inciso b). 
Cuando la concentración de IL-8 se comparó entre grupos se observo lo 
siguiente: La media del grupo control fue de 5.4 pg/mL, estadísticamente 
diferente a la media del grupo con ND moderada con media de 11.5 pg/mL (p 
<0.0090) y ND severa con media de 11.26 mg/dL (p <0.0141); éstas 
caractéristicas se muestran en la Figura 3 (inciso c). 
Al comparar la media de TNFa entre los diversos grupos: Control (nd), grupo de 
DR (nd), ND leve (nd), ND moderada (0.2 pg/mL) y ND Severa (0.01 pg/mL); no 
se encontró diferencias estadísticamente significativas (p=0.75); éstas 
características se muestran en la Figura 3 (inciso d). 
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Se realizó la comparación de la concentración media de IL-8 a través del 
modelo de ANOVA de múltiples vías con comparación 1:1 entre los grupos de 
estudio formados por la clasificación: Controles, grupo de DR, A1, A2 y A3; 
encontrando diferencias estadísticamente significativas entre los grupos Control 
– A2 (5.4 vs. 11.5 mg/dL, p <0.0271) y Control – A3 (5.4 vs. 12.6 mg/dL, p 
<0.0081); éstas caractéristicas se muestran en la Figura 3 (inciso e). 
 En el resto de variables no se encontró diferencia alguna, éstas caractéristicas 

































a). Comparación de IL-1b entre los diversos grupo, b). Comparación de IL-6 
entre los diversos grupos, c). Comparación de IL-8 entre los diversos grupos, d). 
Comparación de TNFa entre los diversos grupos, e). Comparación de IL-8 de 
acuerdo al grado de Albuminuria, f). Comparación de IL-6 de acuerdo al grado 
de Albuminuria. KDIGO, guías internacionales del consorcio Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes sobre la ERC. 



































TABLA 1.  Parametros clínicos, demográficos y de laboratorio en los diversos grupos   
Control DR ND Leve ND Moderada ND Severa  
(n = 17)  (n = 6) (n = 11) (n=10) (n=12) 
Características 
 
Género Masculino, n (%) 10 (58.8) 1 (16.6) 3 (27.2) 3 (30) 5(41.6) 
Edad (Años), media ± DE 30.2 ± 12.2 54.3 ± 7.2 57.3 ± 6.3 59.2 ± 4.9 53 ± 8.1 
Peso (kg), media ± DE 71.4 ± 13.8 71.9 ± 15.3 79.7 ± 16.5 90.17 ± 13.2 74.4 ± 16.7 
IMC (kg/m2), media ± DE 25.7 ± 3.7 28.2 ± 3.2 30.3 ± 5 37.1 ± 7.7 28.5 ± 8.9 
Comorbilidades      
HTA, n (%) 0 (0) 1 (16) 8 (72.7) 9 (90) 11 (91.6) 
Cardiopatia, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (25) 
EVC, n (%) 0 (0) 0 (0) 2 (18.1) 0 (0) 0 (0) 
Dislipidemia, n (%) 0 (0) 1 (16.6) 2 (18.1) 5 (50) 4 (33.3) 
Retinopatía diabética, n (%) 0 (0) 2 (33.3) 2 (18.1) 3 (30) 4 (33.3) 
Laboratorios clínicos 
Hb (g/dL), media ± DE 14.3 ± 2.0 13.3 ± 1.9 14 ± 1.5 11.6 ± 0.8 9.1 ± 1.1 
Acido úrico (mg/dL), media ± DE 4.8 ± 1.4 3.5 ± 0.9 6 ± 1.6 7.2 ± 1.8 7.8 ± 1.5 
Glucosa (mg/dL), media ± DE 89.8 ± 5.9 154 ± 56.4 159.7 ± 56.9 151.9 ± 80.5 127 ± 43.6 
BUN (mg/dL), media ± DE 15.2 ± 3.7 11.3 ± 3.2 17.8 ± 5.1 25.9 ± 7.3 38.5 ± 10.8 
Creatinina (mg/dL), media ± DE 0.9 ± 0.1 0.7 ± 0 0.8 ± 0.1 1.4 ± 0.3 2.4 ± 0.5 
CyC-C (mg/L), media ± DE 0.5 ± 0.08 0.6 ± 0.1 0.9 ± 0.1 1.6 ± 0.1 2.7 ± 0.3 
Los valores estan presentados como media ± Desviación estandar (DE) o n (%). Se utilizó la prueba de chi-
cuadrada para una variable presentada como n (%) y la prueba de Kruskal-Wallis se utilizó para una variable 
presentada como media ± DE. DR, Diabéticos sin ND; ND, Nefropatía diabética; Kg, Kilogramo; IMC, Índice de 




TABLA 2. Clasificación de grupos de estudio de acuerdo a criterios KDIGO 












eTFG Cr¨, media 
± DE 
99.9 ±  10.8 95.1 ±  5.3 82.2 ± 16.2 46.1 ± 11.1 26.3 ± 6.2 
eTFG CrS-Cyc^, 
media ± DE 
120 ± 11.7 106 ± 7.4 85.5 ± 16.6 41.4 ± 7.7 22.5 ± 3.9 
Creatinina 
(mg/dL), media ± 
DE 0.9 ± 0.1 0.7 ± 0 0.8 ± 0.1 1.4 ± 0.3 2.4 ± 0.5 
CyC-C (mg/L), 
media ± DE 0.5 ± 0.08 0.6 ± 0.1 0.9 ± 0.1 1.6 ± 0.1 2.7 ± 0.3 
ACR (mg/g), 
media ± DE 
6.4 ± 3.7 12.5 ± 4.7 210  ± 542 1326 ± 2391 1988 ± 2249 
      A1, n (%) na na 6 (54.5) 4 (40) 1 (8.3) 
      A2, n (%) na na 4 (36.3) 1 (10) 3 (25) 
      A3, n (%) na na 1 (9) 5 (50) 8 (66.6) 
 
Los valores estan presentados como media ± Desviación estandar (DE) o n (%).Se 
utilizó la prueba de chi-cuadrada para una variable presentada como n (%) y la prueba 
de Kruskal-Wallis se utilizó para una variable presentada como media ± DE. DR 
Diabéticos sin ND, ND, Nefropatía Diabética; ns, No significativo; nd, no detectado; 
TNFa, Factor de Necrosis Tumoral alfa; IL-1b, Interluecina 1beta; IL-8, Interluecina 8; 
IL-6, Interluecina 6; ¨utilizando la fórmula CKD-EPI 2009 con Creatinina sérica 
(expresada en mL/min/1.73 m2); ^utilizando la fórmula CKD-EPI 2009 con Creatinina 
sérica y Cistatina C (expresada en mL/min/1.73 m2); KDIGO, guías internacionales del 
consorcio Kidney Disease: Improving Global Outcomes sobre la ERC; ND Leve, >60 
mL/min/1.73m; ND moderada, 30-59 mL/min/1.73 m2; ND Severa, 15-29 
mL/min/1.73 m2; ACR, Relación albumina creatinina en micción única matutina; A1, 

















Plasma IL-8 (pg/mL), 
media ± DE 
5.4 ± 3.6 7.8 ± 1.3 11.1 ± 4.7 11.2 ± 6 11.4 ± 5.9 
Plasma IL-6 (pg/mL), 
media ± DE 
0.99 ± 
2.9 
nd nd 2.5 ± 5.2 4.4 ± 8.4 
Plasma TNFa 
(pg/mL), media ± DE 
nd nd nd 0.2 ± 0.8 0.01 ± 0.06 
Plasma IL-1b 
(pg/mL), media ± DE nd nd nd 0.4 ± 1.4 nd 
 
 Los valores estan presentados como media ± Desviación estandar (DE) o n (%).Se 
utilizó la prueba de chi-cuadrada para una variable presentada como n (%) y la 
prueba de Kruskal-Wallis se utilizó para una variable presentada como media ± DE. 
DR Diabéticos sin ND, ND, Nefropatía Diabética; ns, No significativo; nd, no 
detectado; TNFa, Factor de Necrosis Tumoral alfa; IL-1b, Interluecina 1beta; IL-8, 
Interluecina 8; IL-6, Interluecina 6; ND Leve, >60 mL/min/1.73m; ND moderada, 30-59 




6.5. Obtención de espectros de RMN de suero 
Para el estudio por RMN de hidrógeno las muestras de suero se prepararon 
como se indicó en la sección de Métodos y fueron analizadas en el 
espectrómetro de RMN /400 MHz Bruker Avance III)  instalado en el Laboratorio 
de RMN del Departamento de Química Analítica. Para cada una de las 
muestras se obtuvieron los espectros de hidrógeno usando la secuencia de 
pulsos CPMGpresat. Para muestras seleccionadas se obtuvieron espectros en 
dos dimensiones tales como COSY, TOCSY, HSQC y HMBC. En la Figura 4. 
Se observa la sobreposición de espectros de 1H-RMN (CPMGpresat) del suero 
de los distintos grupos de estudio 
 
Figura 4. sobreposición de espectros de 1H-RMN (CPMGpresat) del suero 
de los distintos grupos de estudio 
 
Sobreposición de los espectros de 1H-RMN de las muestras de suero de los 
controles y pacientes, obtenidos a 400 MHz, 37°C con D2O al 10%. La 
referencia de las escala de desplazamiento químico es la señal singulete del 
TSP. La región comprendida entre 5.5 a 9.0 ppm tiene una magnificación de 
50x para poder observar las señales de compuestos minoritarios. 
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La asignación de señales se basó en dos etapas: en la primera, se realizó la 
inspección visual de los espectros de 1H-RMN, tomando en cuenta el 
desplazamiento químico, la multiplicidad de la señal y las constantes de 
acoplamiento, tomando como referencia datos reportados en la literatura. En 
una segunda etapa se utilizó la base de datos Chenomx NMR Suite 8.5, el cual 
facilitó la asignación de señales en los espectros con los metabolitos 
correspondientes. Este programa especializado en el análisis de RMN de 
mezclas y biofluidos funciona con bibliotecas de referencia espectrales para 
identificar y cuantificar la concentración de compuestos en los espectros de 







Figura 5. Asigación de señales en un ejemplo de suero representativo de un paciente con ND. 
 
Cada espectro es señalado con un número para identificar al compuesto que corresponde: 1, 3-hidroxibutirato; 2, 
3-hidroxiisobutirato; 3, Acetato; 4, Acetona; 5, Alanina; 6, Betaina; 7, Carnitina; 8, Colina; 9, Citraconato; 10, 
Citrato; 11, Creatinina; 12, Formato; 13, Glucosa; 14, glutamato; 15, Glutamina; 16, Glicerol; 17, Glicina; 18, 
Histidina; 19, Isoleucina; 20, Lactato; 21, Leucina; 22, Manosa; 23, Metanol; 24, Ornitina; 25, Fenilalanina; 26, 
Propilenglicol; 27, Serina; 28, Tirosina; 29, Urea.  
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6.6 Análisis estadístico multivariable 
Todos los espectros se exportaron del instrumento NMR como archivos 
JCAMP-DX y luego se importaron al entorno informático MATLAB (MathWorks, 
Natick, MA, EE. UU.) Para el manejo de datos. Se utilizó el software PLS 
Toolbox (Eigenvector Research) para el pretratamiento de datos y la 
construcción de modelos matemáticos. Las regiones que contienen el pico 
residual de la resonancia del agua suprimida (4,68-5,05 ppm) junto con las 
regiones inicial y final de los espectros (0,0-0,5 y 9,5-21,0 ppm, 
respectivamente) se excluyeron porque no eran informativas. Los vectores de 
datos resultantes se agregaron conjuntamente, es decir, se combinaron las 
variables adyacentes en cada espectro, utilizando el valor medio de dos 
variables. Se utilizó el algoritmo de cambio de correlación de intervalo (icoshift) 
(Savorani, Tomasi & Engelsen, 2010) para la alineación espectral de cada 
grupo experimental 
Los datos se dividieron en dos secciones: región aromática y región polar + 
alifática. Ambos fueron sometidos a análisis de componentes principales (PCA) 
para identificar la tendencia natural de agrupamiento de las muestras y evaluar 
la presencia de valores atípicos (Ver Figura 6 y 7). Se utilizó la validación 
cruzada cuando se desarrolló el modelo de calibración. El número óptimo de 
componentes principales (CP) se determinó mediante el valor mínimo del 
criterio de suma de cuadrados del error residual predicho. Las estadísticas 
calculadas para el modelo de calibración incluyeron el error cuadrático medio de 




Figura 6.  Modelo de PCA con los datos de la región aromática  
 
Son distinguibles diferencias estadísticas entre ambos grupos cuando se 
grafica PC1 vs. PC2 
Se utilizaron gráficos de puntuación de los primeros tres CP para visualizar la 
separación de los conglomerados, mientras que los gráficos de carga se 
utilizaron para identificar las variables espectrales que contribuyeron a la 
separación entre los conglomerados. Seleccionamos cargas > 0.05 para las que 
















Figura 7. Gráficas de componentes principales 
 
 
Scores PC1 vs. PC3. Class 0 = Muestras de pacientes con daño renal. C = 
muestras control. Se aprecia que las muestras control tienden a estar a valores 
positivos de PC3. Scores PC2 vs. PC3. Class 0 = Muestras de pacientes con 
daño renal. C = muestras control. Se aprecia una tendencia de las muestras 
control a formar un agrupamiento. Esto indica que hay información en los datos 






















Las señales (ppm) a valores negativos de loadings están relacionadas con las muestras control. Mientras los valores 
positivos de loadings en PC2 se relacionan mas con las muestras de daño renal. Loadings PC3. Las señales (ppm) a 
valores positivos de loadings están relacionadas con las muestras control. Mientras los valores negativos de loadings en 
PC3 se relacionan mas con las muestras de daño renal.
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Figura 9. Comparación de espectros de RMN entre los diversos grupos. 
 
 
El incremento (↑) o decremento (↓) de la concentración del metabolito se 
estableció respecto al grupo control, sin embargo, en ciertos casos  solo se 
identificaron diferencias de composición respecto a controles. Algunos de los 
compuestos identificados en el estudio de metabolómica de suero de pacientes 
con ND, fueron 1. Formiato, 2. Histidina, 3. -Metilhistidina, 4. Fenilalanina, 5. 
Tirosina, 6. Urea. 
 
Para extraer información sobre la ruta metabolómica que está siendo afectada 
en el desarrollo de la nefropatía diabética y dirigir la identificación de 
metabolitos hacia la interpretación global de los cambios bioquímicos, se utilizó 
el programa MetaboAnalyst 4.0 a través de la herramienta Pathway Analysis 
(programa utiliza la información depositada en bases de datos como KEGG 
(http://www.genome.jp/kegg/), PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) y 
la base de datos del metaboloma humano (Human Metabolome 
Database, http://www.hmdb.ca)) para generar gráficos de correlación de 
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significación en la afectación de la ruta metabólica y el valor p (Ver Figura 10). 
El valor de impacto de la ruta se estableció a través de un análisis de topología 
basado en la importancia del metabolito dentro de la ruta. 
 
Figura 10. Análisis de impacto en rutas metabolómicas tomando como 




Gráficos de correlación de significancia en la afectación de la ruta metabólica 
[Impacto en la ruta vs. -log(p)] obtenidos con el módulo Pathway Analysis del 
programa MetaboAnalyst 4.0, a partir de los metabolitos séricos identificados de 
los pacientes con ND: 1. Biosintesis de Fenilalanina, tirosina y triptofano, 3. 
Metabolismo de Fenilalanina, 4. Metabolismo de Histidina. El color de los círculos 
(de blanco –menos– a rojo –más–) y el tamaño (de menor a mayor) se relacionan 
con diferentes niveles de significancia. Un valor -log(p) alto se correlaciona con un 
mayor impacto en el flujo metabólico. Se seleccionaron las vías con mayor 














Las recomendaciones actuales de la KDIGO (2012) sustentan la 
búsqueda de las etapas de ERC mediante creatinina sérica, eTFG y grado de 
albuminuria (A1, A2 y A3); sin embargo, estas últimas se pueden ver afectadas 
por varios factores como la edad, masa muscular, género e incluso, la 
recolección y procesamiento de la muestra (Levey, Stevens, Schmid, et al., 
2009). Por lo tanto, las determinaciones de creatinina sérica como albuminuria 
no nos determinan con presición el inicio o temporalidad de la ERC y dada la 
evolución de la ND estas alteraciones se encontrarían ya en etapas avanzadas 
de dicha enfermedad (Coresh 2005, 181), por lo que recalcamos la necesidad 
de desarrollar marcadores diagnósticos específicos y precisos de ND en 
estadios tempranos. A la fecha, se han realizado varios estudios para 
determinar ciertos biomarcadores que podrían predecir el inicio y / o progresión 
de la ND (Hirayama, 2012). 
En éste estudio, se identificó una citocina y varios metabolitos alterados 
significativamente en la ND. En particular, hemos demostrado que los niveles 
aumentados de IL-8, -Metilhistidina y formiato se detectan tan pronto, como la 
ND en la etapa 2-3, antes del desarrollo de ERCT. Asi como tambien, una 
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alteración en la composición química de Histidina, fenilalanina, Tirosina y Urea 
es detactable en etapas tempranas de la ND (ver figura 9).  
Estudios previos han evaluado la relación entre algunos marcadores 
inflamatorios con las diversas etapas de ND, aunque los datos arrojados no son 
completamente consistentes, por ejemplo; existen estudios donde el TNFa está 
elevado en ND y albuminuria, como el de Moriwaki en el 2003, que reportó la 
elevación de IL-6 y TNFa, siendo estadísticamente significativa al comprar 
pacientes con diabetes mellitus y albuminuria contra aquellos sin albuminuria 
(TNF-α, 3.20 ± 0.41 pg/mL v 1.94 ± 0.18 pg/mL; IL-6, 1.64 ± 1.11 pg/mL v 0.51 ± 
0.05 pg/mL, P <.05, respectivamente). Awad et al. demostraron que el TNFa 
derivado de macrófagos juega un papel particularmente importante en la lesión 
renal diabética, utilizando macrofagos deficientes de TNFa en ratones. Un 
pequeño estudio de 64 pacientes en prediálisis (media sCr 6,0 mg / dl) también 
reportó niveles de TNFa elevados al compararlos con 40 controles sanos.  Por 
el contrario, otros estudios no han sido capaces de demostrar la asociación 
entre TNFa con progresión de ND, exista o no albuminuria asociada; Niewczas 
et al. publicaron el perfil metabolómico de proteínas circulantes en tres cortes 
independientes con DM1, DM2 y un grupo de individuos sanos. Identificando 17 
proteínas pertenecientes a una super familia de receptores de TNF (TNF-RSF),  
los cuales se asociaron con riesgo para desarrollar ERCT en 10 años. Es 
importante recalcar, que éste mismo estudio no encontró correlación entre 
TNFa (ligando de TNFR-SF) y el deterioro de la eTFG.  
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En el presente estudio, la determinación sérica de TNFa no se correlacionó con 
el grado de ERC ni con el grado de albuminuria, lo que coincide con lo 
reportado por Niewczas, éste es un hallazgo interesante, ya que TNFa activa a 
los receptores TNF-RSF1A y TNF-RSF1B, las dos proteínas TNF-RSF más 
fuertemente correlacionadas a progresión y deterioro de eTFG en  DM2 (22). La 
falta de asociación pudiera explicarse por el conocimiento limitado del los 
mecanismos fisiopatológicos exactos que concilien al TNF y sus receptores con 
la disminución de la función renal, por lo que representa un abanico de 
posiblidades para nuevas investigaciones. Por otro lado, Eloueyk et al demostró 
que en pacientes con ERCT Los niveles séricos de PCR y TNFa estan elevados 
en pacientes diabéticos (p=0,0001), hipertensos (p=0,0001) y aquellos que 
tenían ambas enfermedades (p=0,0001), en comparación con pacientes con 
ERCT sin dichas comorbilidades. En estas cohortes no hubo cambios 
significativos en los niveles séricos de IL-1b entre pacientes con DM y/o HTA en 
comparación con pacientes que no tenían estas enfermedades. 
Los niveles plasmáticos de IL-1b, IL-6, TNFa, PCR y fibrinógeno fueron más 
altos, a medida que se perdía la función renal. En el análisis de regresión 
ajustado para múltiples covariables, eTFG, Cyc-C y ACR se asociaron 
fuertemente con fibrinógeno, albúmina sérica, IL-6 y TNFa. Cada unidad de 
aumento en eTFG, cistatina C y ACR se asoció con un -1.2% (intervalo de 
confianza del 95%, -1.4, -1), 64,9% (56.8, 73.3) y 0,6% (0.4, 0.8) de cambio en 
IL-6, respectivamente (P <0,001); es decir, a mayor elevación de biomarcadores 
inflamatorios, menor eTFG y mayor grado de proteinuria (Jayanta, 2012). En 
nuestro estudio no encontramos asociación entre niveles séricos elevados de 
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IL-1b, IL-6 y TNFa y deterioro de la eTFG o albuminuria. Según los hallazgos de 
Amdur et al, IL-1b tambien se asoció positivamente en la disminución de eTFG, 
IL-1b, 0.13 pg/mL (0.06–1.05) 0.43 (0.06–1.76), p=0.001. Sin embargo, nuestro 
estudio no fue capaz de demostrar alguna asociación entre progresión de ND y 
elevación de marcadores inflamatorios, excepto con IL-8. 
IL-8 es importante recalcar que presentó una diferencia estadísticamente 
significativa al compararse el grupo control contra aquellos pacientes que 
presentan ND tanto en etapa moderada (p <0.0090) como en etapas severas (p 
<0.0141). La  IL-8 es una quimiocina con un peso molecular de 6.5 kD, ejerce 
su función una vez sintentizada se unen a receptores específicos en la 
membrana de las células diana, donde son reconocidas e interpretadas como 
una señal de reclutamiento. Si bien esta molécula es imprescindible para la 
inflamación en las infecciones bacterianas para atraer neutrófilos y linfocitos; 
destaca también su implicación en la infiltración de monocitos en las placas de 
ateroma, contribuyendo a el desarrollo de ateroesclerosis e incremento del RCV 
(Perlman, Chevalier & Wilkinson, 2015). Estos hallazgos coinciden con los 
encontrados por Shu-yan Liu y Cols. (2018), en el cual se estudiaron pacientes 
con DM2 y controles sanos comparando los niveles de IL-8, encontrando que 
mientras mayor sea el grado de proteinuria mayor elevación se tendrá de dicha 
quimiocina. 
Los resultados del presente estudio, encuentran que los niveles séricos de IL-8 
se incrementan gradualmente de acuerdo a la progresión de ND; estos 
hallazgos sugieren que la concentración de IL-8 se incrementan con el daño 
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renal como parte de respuesta inflamatoria y su expresión inmunológica pudiera 
preceder a los marcadores validados que se utilizan actualmente para realizar 
un diagnóstico clínico de ND.  
Por lo que sugerimos que IL-8 puede ser utilizado como una prueba temprana 
para determinar el daño en ND y como indicador de progresión en pacientes 
con DM2. Se necesitan estudios de corte más grandes multicéntrico 
probablemente que involucren también diferentes etnias para explorar la 
relación causal y no únicamente incidental de la nefropatía y esta elevación de 
interleucina 8. 
Por otro lado, el metabolismo de los pacientes con ERC puede cambiar con la 
diabetes y su progresión, como un reflejo del estado fisiopatológico (Cordero, 
Sanchez, Garcia, et al., 2020). Utilizar la aproximación metabolómica para 
identificar biomarcadores en ND para diferenciar entre las diversas etapas, 
puede ayudar a identificar, evaluar y corregir el tratamiento, a fin de detener o 
mitigar el daño (Hirayama, Nakashima, Sugimoto et al., 2012).  
Un metanálisis reciente de ocho estudios prospectivos publicado en 2018, 
incluyó a 8.000 individuos, de los cuales 1.940 tenían DM2, informó 
estimaciones de riesgo para metabolitos y DM2, mostró un 36% más de riesgo 
de DM2 por diferencia estándar específica del estudio para tirosina y 26% para 
fenilalanina, mientras que la glicina y la glutamina se asociaron inversamente 
con el riesgo de DM2 (Wu, Qiao, Shi, et al., 2018). Estos hallazgos sugieren la 
posibilidad de la alteracion de diversas rutas metabólicas no reguladas mucho 
antes del desarrollo de complicaciones secundarias a DM2, mientras que la 
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síntesis de Fenilalnina, tirosina y triptofano, el metabolismo de la fenilalanina e 
histidina, principalmente, se verían involucradas en la progresión de la ND (ver 
figura 10). 
En un estudio, usando espectros de RMN Lee et al. (2016) reportó diferencias 
séricas sustanciales entre controles sanos y pacientes con ERC, ya que niveles 
de arginina, leucina, valina, glutamina, tirosina, piruvato, citrato, acetato y 
formiato (↓) disminuyeron significativamente en la ERC en comparación con el 
grupo sano, cuanto más avanzado estaba el estadio de la ERC, más bajos eran 
los niveles. Además, éste estudio demostró que la capacidad predictiva del 
perfil metabolómico sérico de pacientes con ND es mayor que en cualquier otra 
causa de ERC. Son interesantes los hallazgos reportados por Lee et al. puesto 
que ellos identificaron una disminución en los niveles séricos de formiato al 
progresar la ND, mientras que en los sueros de nuestra cohorte, encontramos 
una elevación progresiva en ND y ciertamente, una alteración en la composición 
química de la tirosina. 
Pena et al. (2014) realizaron un estudio metabolómico basado en métodos de 
espectrometría de masas de alta resolución, para evaluar el perfil metabolómico 
plasmático en la progresión de microalbuminuria a albuminuria. Encontraron 
que en el plasma los niveles de histidina y butenoilcarnitina mostraron valores 
diferenciales entre casos y controles, mientras que una disminución de la 
concentración plasmática de tirosina, se relacionaba con ERC; por lo que se 
consideraron biomarcadores potenciales para la predicción de la progresión, 
que coincide con nuestro hallazago, al encontrar histidina como compuesto 
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químicamente distinto identificado en pacientes con ND, al compararse con 
sujetos sanos. 
Mutsaers et al. aplicando espectroscopía de RMN, siguiendo tres estrategias 
distintas de desproteinización del plasma, reveló que  que 1-metilhistidina, 3-
metilhistidina, ácido hipúrico, p-cresil sulfato, N, N-dimetilglicina, pseudouridina, 
betaína, mioinositol y N-óxido de trimetilamina están elevados en pacientes con 
ERC en estadío 3-4 (n=10) en comparación con controles (n=4) (86). En los 
espectros de RMN de nuestros hallazgos -Metilhistidina, tambien se encuentra 
elevada en estadios tempranos, incluso en muestras séricas sin técnicas de 
desproteinización. 
Tessari et al demostró por primera vez in vivo la hidroxilacion de fenilalanina a 
tirosina mediante la fenilalanina hidroxilasa. La contribucion renal en seres 
humanos, para la generacion total de tirosina corporal mediante este proceso es 
del 70%, mientras que Boirie et al demostró que la tasa de conversión de 
fenilalanina a tirosina se reduce aproximadamente un 50% en los pacientes con 
ERCT al compararlos con sujetos de control sanos, lo que explicaría el 
mecanismo subyacente de esta reducción de los niveles de tirosina en los 
pacientes con ERCT. Wu et al evaluó la validación de metabolitos en una 
cohorte de 19 pacientes con ERC e hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y 19 
controles con ERC sin HPTS, mediante estudios de metabolómica con 
espectrofotometría de masas, identificando que una reducción de L-fenilalanina 
sérica se relaciona con ERC e HPTS. Por otro lado, Li R et al identificaron 11 
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aminoacidos capaces de reconocer ERC en etapas tempranas, encontrando 
que la fenilalanina aumentaba cuando la función renal de los pacientes con 
ERC era normal y continuaba aumentando progresivamente durante el 
desarrollo de la ERC; concluyendo que la fenilalanina podría servir como un 
biomarcador útil para la función renal. Estos estudios concuerdan con nuestros 
resultados donde también se identificó que la señal de Fenilalnina en sujetos 
sanos es baja, no así en los pacientes con ND donde va incrementandose 
conforme avanza el grado de la ND.  
Hablando específicamente de la huella metabolómica sérica en ND, Lee et al  
identificó por espectroscopia de RMN niveles alterados de aminoácidos tales 
como leucina, arginina, glutamina, valina, tirosina, y otros metabolitos como 
citrato, piruvato, formato y colina. Zhang et al. (2009) describió cambios 
significativos en el suero de pacientes con ND de leucina, fitoesfongosina y 
dihidrosfingosina mediante Espectrometría de masas de tiempo de vuelo 
cuadruple de cromatografía líquida. En otro estudio en pacientes diabéticos 
Hirayama et al. usando eletroforesis capilar acoplada a un espectrofotómetro de 
masas de tiempo de vuelo,  encontro que los metabolitos: ácido aspártico, ácido 
azelaico, ácido múcico, creatinina, citrulina, gama-butirocreatinina, kinurenina y 
dimetilarginina simétrica (SDMA), fueron capaces de distinguir las etapas de 
daño renal en ND. Al contrastar estos estudios con nuestros hallazgos, 
encontramos que al menos el metabolismo de fenilalanina e histidina, asi como 
la biosinstesis de fenilalanina y torisina, son rutas metabólicas de aminoácidos 
que se encuntran alteradas, a medida que progresa la ND. Estos resultados 
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sugieren que, además de la identificación de posibles biomarcadores y blancos 
terapéuticas, estos mediadores pueden ofrecer un potencial para el diagnóstico 
temprano de la ND. En nuestros pacientes, el efecto de la diabetes sobre las 
perturbaciones metabólicas fue mayor en la ND al compararse con los controles 
sanos, lo que sugiere que los modelos de predicción basados en metabolitos 
séricos pueden ser de utilidad para el diagnóstico de ND en etapas tempranas, 
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